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研究成果の概要（和文）：Signal transducing adaptor protein-2 (STAP-2)は、シグナル伝達あるいは転写因子と結
合するアダプター蛋白である。本研究において、生体内炎症反応を増強すること、アレルギー反応を抑制すること、BC
R-ABL活性増強を介してケモカイン受容体発現を変化させること、メラノーマ細胞増殖に必須であること、抗原刺激後
のT細胞免疫応答を正に制御すること、を見出した。本研究成果により、STAP-2阻害剤開発後の治療対象疾患が明らか
になった。

研究成果の概要（英文）：Signal transducing adaptor protein-2 (STAP-2) is an adaptor protein, which 
interacts with several signaling or transcriptional molecules. In this study, we found that STAP-2 
enhances in vivo inflammatory (DSS-induced colitis) and immune responses (T-cell responses after the 
stimulation of T-cell receptor) as well as tumorigenesis of chronic myelogenous leukemia and melanoma. In 
BCR-ABL-mediated signals, STAP-2 expression changed the expression patterns of chemokine receptors, 
resulting in unique proliferation via interactions between CCR7 and its ligands (CCL19 or CCL21). Our 
results clearly indicate possible diseases for a novel STAP-2-targetting therapy.

研究分野： 血影内科学
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１． 研究開始当初の背景 
 Signal transducing adaptor protein-2 
(STAP-2) は 、 N 端 側 か ら Pleckstrin 
homology (PH)ドメインと Src homology 2 
(SH2)ドメインが、C末端部に STAT3 結合部
位である YXXQ モチーフが存在する。アダプ
ターファミリー蛋白の構造上の特徴を有し
ており、我々は、STAP-2 が多くのシグナル
伝達あるいは転写因子と結合することを以
下のように報告してきた。(1) 肝細胞にお
いて、STAP-2 は YXXQ モチーフを介して
STAT3 と結合し、IL-6 や IL-1 刺激による急
性期蛋白誘導を正に制御している。(2) マ
クロファージ細胞株 RAW264.7 において、
STAP-2 は SH2 ドメインを介して MyD88 や
IKK-と結合し、TLR からの NF-B 活性化を
促進させる。(3) T リンパ腫細胞株 Jurkat
において、STAP-2 は SH2 ドメインを介して
ユビキチンリガーゼ Cbl と結合することに
より focal adhesion kinase 蛋白の分解を
亢進させる結果として、Jurkat 細胞の
fibronectin への接着を減弱させる。(4) 
STAP-2 は SH2 ド メ イ ン を 介 し て
guanine-nucleotide exchanging factor で
ある Vav1 と結合し Rac1 や Cdc42 の活性を
抑制する結果として、Jurkat 細胞の
stromal cell-derived factor-1への遊走
能を減弱させる)。(5) STAP-2 は SH2 ドメ
インを介して caspase8 と結合し、Fas 刺激
後の細胞死を著明に促進する。(6) STAP-2
の PH ドメインは、Epstein-Barr virus の
Latent membrane protein 1 と結合しウイ
ルス依存性増殖抑制に関与している。さら
に、STAP-2 の新しい結合蛋白として BCR と
ABL蛋白に加えBCR-ABL融合蛋白を同定し、
BCR-ABL由来シグナルにSTAP-2が深く関与
することを報告した。即ち、STAP-2 の SH2
ドメインは BCR-ABL と結合すること、
STAP-2 は BCR-ABL 自己リン酸化を促進し
BCR-ABL 下流のシグナルを増強すること、
p210BCR-ABL と STAP-2 を共発現した Ba/F3
細胞株は BCR-ABL 単独発現するものより悪
性度が高いこと、STAP-2 をノックダウンし
た慢性骨髄性白血病細胞株 K562 はヌード
マウスに接種した際の腫瘍形成能を消失す
ること、などの現象を見出した。 
 
２．研究の目的 
 腫瘍化シグナルに対する STAP 蛋白によ
る調節作用を解析することで、STAP 蛋白を
治療標的とする対象疾患を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 細胞株 
IL-3 依存性造血細胞株：BaF3 
メラノーマ細胞株：B16F10 
T 細胞リンパ腫細胞株：Jurkat 

 
(2) マウス 
STAP-2 欠損マウス 

コントロール：C57BL/6 
 
(3) マウスモデル実験 
・デキストラン硫酸ナトリウム（DSS）誘導
腸炎症：1.75% DSS を自然飲水させたとき
の体重変化・下痢の程度・大腸の短縮など
を評価した。 
・アナフィラキシーショックモデル：抗
DNP-IgE 抗体により感作したマウスに
DNP-BSA を注射することでアナフィラキシ
ーを誘発した。 
・腫瘍形成：腫瘍細胞を注射した後に形成
する腫瘤を臓器別に観察した。 
 
(4) Western blot 
 シグナル伝達分子のリン酸化および免疫
沈降物に含まれる蛋白は、それぞれ対応する
抗体を用いて同定した。 
 
(5) Real time PCR 
 該当する細胞から RNA を抽出し、cDNA を作
成した後に PCR を行った。 
 
 
４．研究成果 
(1) 生体内炎症に対する STAP 蛋白の役割 
デキストラン硫酸ナトリウム（DSS）経口

摂取により慢性炎症性腸炎（クローン病や
潰瘍性大腸炎）様の消化管病変が惹起され
る。STAP-2 欠損マウスでは、DSS により惹
起される体重減少や下痢・下血などの腸炎
症状および消化管組織変化が減弱していた
（図 1）。消化管病変部への炎症細胞侵潤が
軽微であったことから、その原因を解析し
たところ、STAP-2 欠損マウスでは、DSS 摂
取による腸管上皮細胞からのケモカイン分
泌が低下していることやマクロファージの
ケモカイン遊走能が低下していることなど
が判明した。このことから、生体内におい
て、STAP-2 は炎症反応を増強する役割があ
ると考えられた。 

 



(2) アレルギー反応に対する STAP 蛋白の
役割 
STAP-2 は、肥満細胞に発現が認められ、

FcRI からのシグナルを減弱させた。抗
DNP-IgE 抗体で感作した後に DNP-BSA で刺
激したときに認められるアナフィラキシー
反応（体温低下や血管外体液漏出）は、
STAP-2 欠損マウスで著明に亢進していた
（図 2）。その一因として、STAP-2 が FcRI
と結合することを示した。このことから、
生体内において、STAP-2 はアレルギー反応
を抑制すると考えられた。 

 
(3) STAP 蛋白による BCR-ABL 依存性増殖増
強作用の分子的メカニズム 
STAP-2 は、慢性骨髄性白血病原因遺伝子

変異である BCR-ABL と結合し、BCR-ABL 自
己リン酸化およびその下流シグナルを促進
する。興味深いことに、STAP-2 と BCR-ABL
の相互作用はケモカイン受容体発現に大き
な影響を及ぼした。即ち、STAP-2 を過剰発
現させた BCR-ABL 陽性細胞では、CXCR4 発
現が低下し CCR7 発現が増強した（図 3）。
その結果、マウスに接種した場合の腫瘤形
成部位が STAP-2 発現量により変化した。
CCR7 発現誘導は MAPK/ERK シグナル経路の
活性化によるものであった。また、CCR7 の
リガンドである CCL19 や CCL21 発現も
STAP-2とBCR-ABLの相互作用に依存してい
た。さらに、STAP-2 による BCR-ABL 依存性
細胞増殖促進作用には、CCL19/CCR7 経路が
一部関与していることが明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(4) メラノーマ細胞増殖に対する STAP 蛋
白の役割 
STAP-2 発現をノックダウンすることで、

メラノーマ細胞株 B16F10 をマウスに接種
したときの腫瘍形成部位が変化した（図
4：野生型：肺浸潤、STAP-2 欠損：肝・腎
臓浸潤）。さらに、STAP-2 による効果は
tyrosinase を介することを明らかにした。
以上、STAP-2 がメラノーマ細胞の増殖や遊
走に必須であり、腫瘍化に重要であると考
えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5) T 細胞免疫応答に対する STAP蛋白の役割 
T 細胞受容体(TCR)刺激後のサイトカイ

ン(IL-2)分泌に STAP-2 が関与することを
見出した。即ち、TCR 刺激による IL-2 産生
誘導は、STAP-2 発現を減弱させると低下し、
STAP-2 発現を亢進させると増加した（図 5）。
さらに、STAP-2 を過剰発現させた Jurkat
細胞株では、抗 CD3 抗体で刺激した後の
NFAT-LUC 活性が著明に亢進した（図 6）。以
上、STAP 蛋白は抗原刺激後の T細胞反応を
正に制御すると考えられた。 
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